超音波顕微鏡による腎腫瘍組織性状に関する音響学的検討 by 佐々木 英彦
超音波顕微鏡による腎腫瘍組織性状に関する音響学
的検討
著者 佐々木 英彦
号 1296
発行年 1996
URL http://hdl.handle.net/10097/21242
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
研究科専攻
学位論文題目
ささきひでひこ
 佐々木英彦(宮城県)
 博士(医学)
 医博第!296号
 平成8年3月26日
 学位規則第4条第1項該当
東北大学大学院医学系研究科
 (博士課程)内科学系専攻
 超音波顕微鏡による腎腫瘍組織性状に関する音響
学的検討
論文審査委員
 (主査)
教授渡辺民朗
教授折笠精一
教授名倉宏
 一97一
論文内容要旨
 今日,超音波検査法は非侵襲的で腎腫瘍の質的早期診断に最も有用な診断法の一つと考えられ
 ている。しかし,腫瘍の内部エコー像が多彩であるために,時に良性と悪性の鑑別が困難となる。
 一般に,腎腫瘍は胃癌など他臓器の癌と異なり術前の生検による確定診断が行われない。従って,
 画像診断にかかる比重は非常に大きいものとなる。術中に迅速病理診断を追加する症例もあるが,
 迅速診断に用いる凍結切片は細部の観察に適さないため,やはり確定診断に至らない症例が存在
 する。その結果,本来なら保存的に治療すべき良性腫瘍に対しての腎摘が生じる。現在,臨床で
 用いられている超音波診断装置の方位分解能は1mmレベルのオーダーであり,腎組織構造や病
 変性状の変化を定量的に評価することは極めて難しく,その腫瘍に対する診断能力は限界に達し
 ている。従って,更に分解能を上げた顕微鏡レベルで腎腫瘍組織を診断する必要性が生じている。
 本研究では使用周波数100-200MHz,方位分解能5-10μmの超音波顕微鏡システムをまず,
 腎腫瘍組織のパラフィン切片に適用した。組織を10%ホルマリン固定後,パラフィン包埋し10
 μmに薄切して,スライドガラス上に載せ超音波顕微鏡用試料とした。この試料に計測の直前
 にキシレイン,アルコールで奪パラフィン処理を施した。パラフィン切片における最大の欠点は,
 腫瘍の重要な構成成分である脂肪成分が溶出していることである。従って,ホルマリン固定した
 組織片を脂肪成分を保持したままアセトンで瞬間凍結させ,クリオスタットを使用して凍結切片
 を作製し,これについても音響特性を計測した。種々の試料作製法が組織の音響特性にいかなる
 影響を与えるかを調べるため,正常腎組織の凍結切片を以下の2群に分類した。すなわちa)摘
 出した腎組織をそのまま凍結切片とした,新鮮・凍結切片群,b)10%ホルマリン固定後,凍結
 切片とした群,である。各群における減衰定数と音速を計測し,これらの結果をパラフィン切片
 と比較することで,組織の固定,凍結あるいはパラフィン包埋などの一連の処理が,組織音響特
 性に対して与える影響について知ることができる。次に腎腫瘍組織ついて凍結切片を作製し,そ
 れぞれの微細音響特性を計測してパラフィン切片例と比較した。
 結果は正常腎皮質における減衰定数が,新鮮・凍結切片群でそれぞれ1.15±0.29dB/mm/
 MHz,ホルマリン固定・凍結切片群でL18±023dB/mm/MHz,パラフィン切片でL18±0.33d
 B/mm/MHz,また,音速が新鮮・凍結切片群で1,611±24m/s,ホルマリン固定・凍結切片群
 で1,608±29m/s,パラフィン切片で1,612±26m/sを示し,3群間の音響特性にはいずれも有
 意差を認めなかった。この傾向は髄質においても同様であった。一方,淡明細胞の凍結切片にお
 ける減衰定数が0.94±0.22dB/mm/MHzで,パラフィン切片例の0.42±0.18dB/mm/MHzより
 有意に高値(p<0.01)となり,顆粒細胞の凍結切片における減衰定数は0、51±O.14dB/mm/
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 MHzで,パラフィン切片と有意差を認めなかった。音速は,淡明細胞と顆粒細胞の凍結切片で
 それぞれ1,538±11m/sと1,540±11m/sを示し,パラフィン切片と有意差を認めなかった。こ
 れら癌細胞の音速は正常腎組織のそれより有意に低値を示した。良性腫瘍と悪性腫瘍の比較で
 は,淡明細胞亜型と顆粒細胞亜型は音速で有意差を示さないが,減衰定数において淡明細胞亜型
 が顆粒細胞亜型より有意に高値(p<0.01)を示し,腎血管筋脂肪腫の音速は1,602±24m/sで,
 淡明細胞亜型のそれより有意に高値(p<0.01)を示した。AMLにおける脂肪腫細胞の音速が
 1,515±10m/sと極めて低値を示し,減衰定数は0.71±0.26dB/mm/MHzを示した。
 本研究の結果,以下の結論を得た。1)ホルマリン固定は腎組織の微細音響特性に殆ど影響を
 与えない。2)組織の凍結,パラフィン包埋および脱パラフィン処理などの一連の操作は組織音
 響特性に殆ど影響を与えない。3)脂肪成分含有の多寡は組織要素の音速に影響を与えず,減衰
 定数に大きく関与する。4)腎細胞癌の組織弾性は正常腎組織より低下する。5)腎血管筋脂肪
 腫では組織構成要素における音速値のどの組み合わせでも有意差を認める。従って,微細音響領
 域に不均一な高エコーを発生する可能性が極めて高い。6)超音波顕微鏡システムにより腎細胞
 癌の淡明細胞亜型と顆粒細胞亜型,良性腫瘍の腎血管筋脂肪腫を音響学的に分類できる可能性が
 ある。7)術中採取した腎腫瘍の凍結切片に対し,迅速病理診断と超音波顕微鏡診断を併用する
 ことで,腫瘍の良性と悪性の鑑別をより高精度に行える可能性がある。
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 審査結果の要旨
 近年,超音波の有する弾性波としての性質を利用することで組織の硬さに関する情報を得る超
 音波組織性状診断が注目されている。一般に,組織に病変が生じるとその生化学的組成のみなら
 ず,組織構造・構築にも変化が生じ組織物理特性が変わることが知られている。しかし,この組
 織物理特性の変化を定量的に評価することは,現在臨床で用いられている超音波診断装置の方位
 分解能が約1㎜であることより今日まで殆ど不可能と考えられていた。筆者は,使用周波数が1
 00-200MHz,方位分解能が5-10μmの超音波顕微鏡システムを用いて,厚さ10μmの微小組
 織内の減衰定数と音速値を計測することで,組織物性の定量的評価を実現している。具体的には
 対象としてすべて外科的に摘出された人の,腎腫瘍組織を用いている。組織はホルマリン固定後,
 パラフィン切片として一方を未染色のまま超音波顕微鏡用試料に,隣接して切り出した他方には,
 Eユastica-Masson染色を施して対象用の光学顕微鏡用試料としている。この対比により健常腎あ
 るいは腎腫瘍を構成している組織要素別の微細音響特性を確定することが可能となる。また,筆
 者は腎腫瘍の主要構成成分である脂肪成分を保存したままで腎腫瘍組織の凍結切片についても減
 衰定数と音速値を計測している。すなわちパラフィン切片と凍結切片の2種の試料作製法を比較・
 検討することで,これまで知られていなかった組織の固定,凍結あるいはパラフィンの浸透など
 の一連の操作が,組織微細音響特性に対して与える影響について初めて明らかにされている。加
 えて,脂肪成分が組織要素の物理特性に与える影響についても示され,腎の良性腫瘍の代表とさ
 れる腎血管筋脂肪腫の内部エコー像が高エコーを呈しやすい理由についても考察されている。更
 に,癌は正常腎より組織弾性が低下することが示され,その腎細胞癌と良性腫瘍である腎血管筋
 脂肪腫を音響学的に分類することに成功している。特に,癌と良性腫瘍を音響学的に鑑別したこ
 とは,従来より組織生検が一般的に行われていない腎腫瘍領域において,術中の迅速病理診断と
 超音波顕微鏡診断を併用することで確定診断の精度の上昇を期待させ,将来的に良性腫瘍による
 腎摘を未然に防ぐ可能性をも示している点で非常に意義深いと考えられる。以上のように,本研
 究は従来の光学顕微鏡から得られる生化学的情報とは全く異なった角度から,組織の物理的性質
 の変化を的確に評価することが可能となることを示しており,その病態計測の意義が大きいこと
 を実証している。このような成果の医学的意義は重く,将来の定量診断技術の基礎を担う研究と
 して特筆できるもので,医学博士の学位授与に値する研究であると思推される。
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